Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-1903-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 21 de Febrero de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000260-20-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000260-20-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO CELTYC S.A. solicita se autorice la inscripcidn en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIO CELTYC S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
METRONIDAZOL CELTYC y nombre/s genérico/’s METRONIDAZOL , la que sera elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma LABORATORIO CELTYC S.A. .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 12/10/2022 11:15:20, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 12/10/2022 11:15:20, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO02.PDF /0 - 12/10/2022 11:15:20 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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Rotul nv. rimario:

METRONIDAZOL CELTYC
METRONIDAZOL 500 mg
Solucién parenteral de gran volumen - Industria Argentina
Bolsa de 100 ml

Cada envase de 100 ml contiene: metronidazol 500 mg. Excipientes: c.s.

LOTE: VENCIMIENTO:

Posologia, forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente entre 15 - 30°C, sin quitar la bolsa
protectora hasta el momento del uso. No refrigerar. Proteger de la luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

LABORATORIO CELTYC S.A.
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METRONIDAZOL CELTYC
METRONIDAZOL 500 mg
Solucién parenteral de gran volumen
Contiene un envase de 100 ml

LOTE: VENCIMIENTO:

Posologia, forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente entre 15° y 30°C. No refrigerar.
Proteger de la luz.

NO RETIRAR ESTA BOLSA HASTA EL MOMENTO DEL USO

LABORATORIO CELTYC S.A.

/% /

anMat anMAt | BISIO Nelida
SGARELLA Adrian Esteban BLEJMAN Eugenio Alberto ’i CUIL 27117706090
CUIL 20231197991 CUIL 24149959706 anmat
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METRONIDAZOL CELTYC
METRONIDAZOL 500 mg
Solucion parenteral de gran volumen
Contiene 25 bolsas de 100 ml

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Formula: Cada 100 ml de solucion contiene:

Metronidazol 500 mg
Cloruro de sodio 740 mg
Fosfato disodico anhidro 150 mg
Acido citrico 44 mg
Agua para inyectables c.s.p. 100 ml
LOTE: VENCIMIENTO:

Posologia, forma de administracion: ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15 - 30°C, sin
quitar la bolsa protectora hasta el momento del uso. No refrigerar.
Proteger de la luz.

No estibar mas de siete cajas en altura.

Mantener fuera del alcance de los ninos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Cachi 1204/06, Ciudad Autonoma de Buenos
Aires.

Acondicionado alternativamente en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia.
de Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico.
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METRONIDAZOL CELTYC
METRONIDAZOL 500 mg
Soluciéon parenteral de gran volumen
Contiene 50 bolsas de 100 ml

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Formula: Cada 100 ml de solucion contiene:

Metronidazol 500 mg
Cloruro de sodio 740 mg
Fosfato disodico anhidro 150 mg
Acido citrico 44 mg
Agua para inyectables c.s.p. 100 ml
LOTE: VENCIMIENTO:

Posologia, forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15 - 30°C, sin
quitar la bolsa protectora hasta el momento del uso. No refrigerar.
Proteger de la luz.

No estibar mas de siete cajas en altura.
Mantener fuera del alcance de los nifos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Elaborado y acondicionado en Cachi 1204/06, Ciudad Autonoma de Buenos
Aires.

Acondicionado alternativamente en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia.
de Buenos Aires.

. LABORATORIO CELTYC S.A. .
: Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pr, v/.& Buenos Aires.

aNMQlbirector Técnico: Eugenio Blejmair, fartacéutico. 4] E(IHSLIL%A\Iaelida
SGARELLA Adrian Esteban BLEJMAN Eugenio Alberto "M CUIL 27117706090
CUIL 20231197991 CUIL 24149959706 anMmat
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METRONIDAZOL CELTYC
METRONIDAZOL 500 mg

Solucion parenteral de gran volumen - Bolsa de 100 ml

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Formula: Cada 100 ml de solucidon contiene:

Metronidazol 500 mg
Cloruro de sodio 740 mg
Fosfato disédico anhidro 150 mg
Acido citrico 44 mg
Agua para inyectables c.s.p. 100 ml

ACCION TERAPEUTICA: antibidtico de uso sistémico.
Clasificacion ATC: J01XDO01.

INDICACIONES:

La soluciéon para infusion intravenosa de METRONIDAZOL CELTYC es indicada en el
tratamiento de infecciones serias provocadas por cepas bacterianas anaerdbicas
susceptibles. En casos de infecciones mixtas causadas por gérmenes aerdbicos y
anaerdbicos, debera agregarse un antibiotico apropiado para el tratamiento de la infeccion
aerobia.

METRONIDAZOL CELTYC es efectivo para el tratamiento de infecciones causadas por
Bacteroides fragilis resistentes a clindamicina, cloranfenicol y penicilina.

INFECCIONES INTRA-ABDOMINALES: incluido peritonitis y abscesos intra-abdominales,
causados por especies de Bacteroides, incluyendo grupo B. fragilis (B. fragilis, B.distasonis,
B.ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Clostridium spp, Eubacterias spp, Peptococcus
spp, Peptostreptococcus spp.

INFECCIONES EN PIEL Y EN ESTRUCTURAS CUTANEAS: causadas por Bacteroides spp,
Clostridium spp, Peptococcus spp, Peptostreptococcus spp y Fusobacterium spp.
INFECCIONES GINECOLOGICAS: incluyendo endometritis, endomiometritis, abscesos
tubo-ovaricos, e infecciones vaginales post quirdrgicas, causados por Bacteroides spp,
Clostridium spp, Eubacterias spp, Peptococcus spp, Peptostreptococcus spp.
INFECCIONES EN HUESOS Y ARTICULACIONES: causadas por Bacteroides spp. Se utiliza
como terapia adjunta.

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: incluyendo meningitis y abscesos
cerebrales causados por Bacteroides spp.

INFECCIONES DE TRACTO RESPIRATORIO BAJO: incluyendo neumonia, empiemas y
abscesos pulmonares causados por Bacteroides spp.

ENDOCARDITIS: causadas por Bacteroides spp.

PROFILAXIS DE INFECCIONES EN CIRUGIA COLORRECTAL:

La administracién profilactica de METRONIDAZOL CELTYC antes de la operacién, dentro de
la cirugia, y después de la operacion puede reducir la incidencia de infeccion post -
operatoria en pacientes sometidos a cirugia electiva colorrectal que se clasifica como
contaminada o potencialmente contaminada. Se debe interrumpir la administracién 12
horas después de la cirugia. Si sobreviene infeccidon post-operatoria debe investigarse el
agente causal para suministrar el tratamiento mas adecuado.

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a los farmacos y mantener la eficacia de
éste y otros farmacos antibacterianos, METRONIDAZOL CELTYC so6lo debe usarse para
tratar o prevenir las infecciones que se ha comprobado o se sospecha fuertemente que es
causada por bacterias susceptibles. Cuando el cultivo y la informacién de susceptibilidad
estan disponibles, deben ser considerados en la seleccion o modificaciéon de la terapia
antibacteriana. En ausencia de estos datos, los patrones de susceptibilidad a la
epidemiologia y locales pueden contribuir a la seleccion empirica de la terapia.
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS:
Mecanismo de accion

El metronidazol afecta directamente al metabolismo del ADN de las bacterias anaerdbicas.
El metronidazol en si es ineficaz. Es un compuesto estable capaz de penetrar en
microorganismos. En condiciones anaerdbicas, los radicales nitroso que actuan sobre el
ADN se forman a partir de metronidazol por la piruvato-ferredoxina-oxidorreductasa
microbiana, con oxidacion de ferredoxina y flavodoxina. Los radicales nitroso forman
aductos con pares de bases del ADN, lo que conduce a la rotura de la cadena de ADN vy,
consecutivamente, a la muerte celular.

Relacién PK/PD: La eficacia del metronidazol depende principalmente del cociente de la
concentracion sérica maxima (Cmax) Y la concentracion inhibitoria minima (CIM) relevante
para el microorganismo en cuestion.

Puntos de corte:

Para la prueba de metronidazol se aplican las series de diluciones habituales. Se ha
establecido la siguiente concentracién inhibitoria minima para distinguir los
microorganismos sensibles de los resistentes:

Los puntos de corte de EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, versién 11.0, enero de 2021) que separan los organismos susceptibles (S) de los
resistentes (R) son los siguientes:

Organismo Susceptible Resistente
Clostridioides difficile! < 2 mg/L > 2 mg/L
Otros anaerobios grampositivos < 4 mg/L > 4 mg/L
Anaerobios gramnegativos < 4 mg/L > 4 mg/L

Los puntos de corte se basan en valores de corte epidemiologicos (ECOFF) y se aplican
al tratamiento oralde las infecciones por C. difficile con metronidazol. No hay datos clinicos
concluyentes sobre la relacién entre las CMI y los resultados.

Lista de organismos susceptibles y resistentes (Alemania, 2011):

Especies frecuentemente susceptibles

Anaerdbicas: Bacteroides fragilis; Clostridium difficile!; Clostridium perfringens?;
Fusobacterium spp.t; Peptoniphilus spp.!; Peptostreptococcus spp.!; Porphyromonas
spp.!; Prevotella spp.; Veillonella spp.!

Otros microorganismos: FEntamoeba histolytica'; Gardnerella vaginalis'; Giardia
lamblia’; Trichomonas vaginalis®.

Especies para las que la resistencia adquirida puede suponer un problema
Aerobios gramnegativos: Helicobacter pylori.

Organismos inherentemente resistentes

Todos los aerobios obligados.

Microorganismos grampositivos: Enterococcus spp.; Staphylococcus spp.;
Streptococcus spp.

Microorganismos gramnegativos: Enterobacteriaceae spp.; Haemophilus spp.

1En el momento de la publicacién de estas tablas, no se disponia de datos actualizados.
En la literatura primaria, los libros de referencia estandar y las recomendaciones
terapéuticas se asume la susceptibilidadde las cepas respectivas.

2Solo para ser utilizado en pacientes con alergia a la penicilina.

Mecanismos de resistencia al metronidazol

Los mecanismos de la resistencia al metronidazol todavia se comprenden solo
parcialmente. La resistencia de H. pylori al metronidazol es causada por mutaciones de un
gen que codifica la NADPH nitrorreductasa. Estas mutaciones conducen a un intercambio
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de aminoacidos, lo que hace que la enzima sea inactiva. Por tanto, no tiene lugar la etapa
de activacion del metronidazol al radical nitroso activo. Las cepas de bacteroides
resistentes al metronidazol poseen genes que codifican las nitroimidazol reductasas que
convierten los nitroimidazoles en aminoimidazoles. Por tanto, se inhibe la formacién de
radicales nitrososantibacterianos eficaces.

Existe una resistencia cruzada total entre el metronidazol y los otros derivados del
nitroimidazol (tinidazol, ornidazol, nimorazol). La prevalencia de la resistencia adquirida de
especies individuales puede variar, segun la region y la época. Por lo tanto, se debe
disponer de informacion local especifica sobre resistencias especialmente para el
tratamiento adecuado de infecciones graves. Si existen dudas sobre la eficacia del
metronidazol debido a la situacion de resistencia local, se debe buscar el consejo de un
experto.

Especialmente en el caso de infecciones graves o fallo del tratamiento, se requiere un
diagnostico microbiologico que incluya la determinacion de la especie del microorganismo
y su susceptibilidad almetronidazol.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:
Absorcién: Dado que el metronidazol 5 mg/ml se administra por via intravenosa, la

biodisponibilidad es del 100 %.

Distribucién: El metronidazol se distribuye ampliamente en los tejidos corporales después
de la inyeccién. El metronidazol aparece en la mayoria de los tejidos y liquidos corporales,
incluidos la bilis, los huesos, el absceso cerebral, el liquido cefalorraquideo, el higado, la
saliva, el liguido seminal y las secreciones vaginales, y alcanza concentraciones similares
a las del plasma. También se difunde a través de la placenta y se encuentra en la leche
materna de las madres lactantes en concentraciones equivalentes a las del suero. La unién
a proteinas es inferior al 20 % y el volumen aparente de distribucion es de 36 litros.
Biotransformacion: El metronidazol se metaboliza por el higado, por oxidacion de la cadena
lateral y formacion de glucurdnidos. Sus metabolitos incluyen un producto de oxidacion
acido, un derivado hidroxi y glucurénido. El principal metabolito en el suero es el metabolito
hidroxilado; el principal metabolito en la orina es el metabolito acido.

Eliminacién: Aproximadamente el 80 % de la dosis se excreta en la orina con menos del
10 % en forma de sustancia farmacoldgica inalterada. 10-15% de la dosis se excreta en
las heces. La vida media de eliminacién es de 8 (6-10) horas.

Se elimina rapidamente por hemodialisis (vida media de eliminacién aprox. 2,6 horas).
Farmacocinética en casos especiales

La insuficiencia renal retrasa la excrecion en un grado irrelevante. Es de esperar un
aclaramiento plasmatico retardado y una semivida sérica prolongada (hasta 30 horas) en
la enfermedad hepéatica grave. En neonatos la semivida sérica se puede prolongar hasta
22 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
La dosis se ajusta segun la respuesta individual de cada paciente al tratamiento, su edad
y peso corporal, y en funcién de la naturaleza y gravedad de la enfermedad. Se
recomiendan las siguientes pautas de dosificacion:

Adultos y adolescentes:

Tratamiento de infecciones anaerodbicas: 500 mg (100 ml) por perfusién intravenosa
cada 8 horas, siendo sustituido, tan pronto como sea posible, por via oral. De manera
alternativa, se pueden administrar 1000 mg - 1500 mg diarios como dosis Unica. La
duracién del tratamiento depende del efecto del mismo. En la mayoria de los casos, el ciclo
del tratamiento de 7 dias sera suficiente. Si se indica desde una perspectiva clinica, el
tratamiento puede prolongarse mas alla de este tiempo, aunque, por lo general, no deberia
superarse la duracion de 10 dias.
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Profilaxis de infecciones en cirugia colorrectal: 500 mg con administracion completa
aproximadamente una hora antes de la intervencion. La dosis se repite tras 8 y 16 horas.

Poblacién pediatrica:

Tratamiento de infecciones anaerébicas: Nifios de 8 semanas a 12 afos de edad: La
dosis diaria habitual es de 20-30 mg/kg/dia como dosis Unica o dividida en 7,5 mg/kg cada
8 horas. La dosis diaria podria incrementarse a 40 mg/kg, dependiendo de la gravedad de
la infeccion. Nifios menores de 8 semanas de edad:15 mg/kg como dosis Unica diaria o
dividida en 7,5 mg/kg cada 12 horas. Recién nacidos con una edad gestacional inferior a
las 40 semanas: se puede producir acumulacion de metronidazol durante la primera
semana de vida, por tanto, las concentraciones plasmaticas de metronidazol deberian
supervisarse preferiblemente tras algunos dias de tratamiento.

La duracién del tratamiento es, generalmente, de 7 dias.

Profilaxis de infecciones en cirugia colorrectal: Ninos menores de 12 afios: 20-30
mg/kg como dosis Unica administrada 1-2 horas antes de la cirugia.

Recién nacidos con una edad gestacional menor a 40 semanas: 10 mg/kg peso como dosis
Unica antes de la operacion.

Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere reducir la dosis.
En pacientes sometidos a hemodidlisis, la dosis habitual de metronidazol deberia
programarse después de la hemodidlisis en los dias en que se recibe dialisis para
compensar el escape de metronidazol durante el procedimiento.

Pacientes con insuficiencia hepdtica: A medida que se prolonga la semivida sérica y se
retrasa el aclaramiento plasmatico en casos de insuficiencia hepatica grave, los pacientes
con enfermedad hepatica grave requeriran dosis mas bajas.

Forma de administracion: Uso intravenoso.

Metronidazol inyectable debe administrarse como perfusion intravenosa en 30-60 minutos.
Puede administrarse solo o de manera simultéanea (pero de forma separada) con otros
agentes antibacterianos adecuados por via parenteral.

La perfusion debe iniciarse inmediatamente después de la conexion del equipo de
perfusion. Para conectar el equipo de perfusion, retirar la tapa de proteccién de uno de los
puertos de acceso e introducir la canula del equipo a fondo. No retirar la funda
fotoprotectora hasta el final de la perfusion. Descartar todo remanente. No mezclar con
otras sustancias en el mismo frasco.

CONTRAINDICACIONES: El metronidazol esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a este antibidtico o a otros derivados nitroimidazélicos, asi como
a cualquiera de los excipientes contenidos en la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Se debe recomendar a los pacientes que no consuman alcohol durante el tratamiento con

metronidazol.

En pacientes con dafio hepatico grave o hematopoyesis alterada (p. €j., granulocitopenia),
el metronidazol solo debe emplearse si los beneficios esperados superan claramente los
peligros potenciales.

Debido al riesgo de agravamiento, el metronidazol deber emplearse también en pacientes
con enfermedades del sistema nervioso central y periférico graves, activas o cronicas, solo
si los beneficios esperados superan claramente los peligros potenciales.

En pacientes tratados con metronidazol, se han notificado convulsiones, mioclonias y
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neuropatia periférica, esta Ultima caracterizada principalmente por entumecimiento o
parestesia de una extremidad. La aparicion de signos neuroldgicos anormales exige una
rapida evaluacion de la relacion beneficio/riesgo de la prosecucion de la terapia.

En caso de reacciones graves de hipersensibilidad (p. ej., shock anafilactico), se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con metronidazol y se debe instaurar un
tratamiento de emergencia, que se ha de iniciar por profesionales sanitarios.

La diarrea grave persistente que aparece durante el tratamiento o durante las semanas
posteriores puede deberse a una colitis pseudomembranosa (en la mayoria de los casos
causada por clostridium difficile). Esta enfermedad intestinal, precipitada por el
tratamiento con antibidticos, puede poner en peligro la vida y requiere un tratamiento
adecuado inmediato. No se deben administrar medicamentos antiperistalticos.

La duracién de la terapia con metronidazol o medicamentos que contengan otros
nitroimidazoles no debe exceder los 10 dias. Solo en casos electivos especificos y si resulta
definitivamente necesario, el periodo de tratamiento puede extenderse, acompafiado de
un seguimiento clinico y de laboratorio adecuados. La repeticion de la terapia debe
restringirse tanto como sea posible y solo a casos electivos especificos. Estas restricciones
deben considerarse estrictamente porque no se puede excluir con seguridad la posibilidad
de que el metronidazol desarrolle actividad mutagénica y porque en experimentos con
animales se ha observado un aumento de la incidencia de ciertos tumores.

Se han descrito casos de hepatotoxicidad grave/insuficiencia hepatica aguda, incluidos
algunos con un desenlace mortal de inicio muy rapido tras el comienzo del tratamiento, en
pacientes con sindrome de Cockayne con medicamentos que contienen metronidazol para
uso sistémico. Por consiguiente, en esta poblacién el metronidazol se debe utilizar tras una
minuciosa evaluacion de los beneficios y los riesgos y Unicamente en caso de que no se
disponga de ningun tratamiento alternativo. Se deben realizar pruebas de la funcion
hepatica justo antes del comienzo del tratamiento, durante el tratamiento y tras su
finalizacion hasta que la funcién hepatica se encuentre dentro de los intervalos normales
o hasta que se alcancen los valores basales. Si las pruebas de la funcién hepatica presentan
una elevacién marcada durante el tratamiento, se suspendera la administracién del
medicamento. Se debe advertir a los pacientes con sindrome de Cockayne que comuniquen
de inmediato a su médico cualquier sintoma de un posible dafio hepatico y que dejen de
tomar metronidazol.

Un tratamiento prolongado con metronidazol puede estar asociado con depresion de la
médula o6sea, lo que conduce a una alteracién de la hematopoyesis. Los recuentos de
células sanguineas deben controlarse cuidadosamente durante el tratamiento prolongado.
Se han notificado con metronidazol casos de reacciones cutaneas bullosas graves, como
sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) o pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA). En caso que se presenten sintomas o signos de
PEGA, SSJ o NET se debe interrumpir de inmediato el tratamiento con Metronidazol.
Interferencia con pruebas de laboratorio: El metronidazol interfiere con la determinacion
enzimatico-espectrofotométrica de aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), lactato deshidrogenasa (LDH), triglicéridos vy glucosa
hexoquinasa, lo que da como resultado valores disminuidos (posiblemente hasta cero).

El metronidazol tiene una alta absorbancia en la longitud de onda a la que se determina el
dinucleétido de nicotinamida-adenina (NADH). Por lo tanto, las concentraciones elevadas
de enzimas hepaticas pueden enmascararse con metronidazol cuando se miden mediante
métodos de flujo continuo basados en la disminucién del punto final en la reduccién de
NADH. Se han informado concentraciones de enzimas hepaticas inusualmente bajas,
incluidos valores cero.

Contenido de sodio: cada unidad de este producto aporta 340 mg de sodio, equivalente
al 17 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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Amiodarona: Se han notificado casos de prolongacién del intervalo QT y torsade de pointes
con la coadministracion demetronidazol y amiodarona. Puede ser apropiado supervisar el
intervalo QT en el ECG si se emplea amiodarona en combinacién con metronidazol. Se debe
advertir a los pacientes tratados de forma ambulatoria que busquen atencién médica si
experimentan sintomas que podrian indicar la apariciéon de torsade de pointes, como
mareos, palpitaciones o sincope.

Barbituricos: El fenobarbital puede aumentar el metabolismo hepatico del metronidazol,
reduciendo su semivida plasmatica a 3 horas.

Busulfan: La coadministracion de busulfan con metronidazol puede aumentar
significativamente las concentraciones plasmaticas de busulfan. No se ha descrito el
mecanismo de interaccién. Debido al potencial de toxicidad grave y mortalidad asociada
con niveles plasmaticos elevados de busulfan, debe evitarse el uso concomitante con
metronidazol.

Carbamazepina: El metronidazol puede inhibir el metabolismo de la carbamazepina v,
como consecuencia, elevar lasconcentraciones plasmaticas.

Cimetidina: La cimetidina, si se administra de manera concomitante, puede reducir la
eliminacion del metronidazol encaos aislados y, de forma subsecuente, conducir a un
aumento de las concentraciones séricas de metronidazol.

Anticonceptivos: En algunos casos excepcionales, algunos antibioticos pueden disminuir el
efecto de las pildoras anticonceptivas al interferir con la hidrolisis bacteriana de conjugados
de esteroides en el intestino y, por lo tanto, reducir la reabsorcion de esteroides no
conjugados. Por tanto, los niveles plasmaticos del esteroide activo disminuyen. Esta
interaccion inusual puede ocurrir en mujeres con una alta excrecién de conjugadosde
esteroides a través de la bilis. Hay informes de casos de fallo de los anticonceptivos orales
en asociacion con diferentes antibidticos, p. ej. ampicilina, amoxicilina, tetraciclinas y
también metronidazol.

Derivados cumarinicos: El tratamiento concomitante con metronidazol puede potenciar el
efecto anticoagulante de estos y aumentarel riesgo de hemorragia como resultado de la
disminucion de la degradacion hepatica. Puede ser necesario un ajuste de la dosis del
anticoagulante.

Ciclosporina: Durante el tratamiento simultaneo con ciclosporina y metronidazol, existe el
riesgo de un aumento de lasconcentraciones séricas de ciclosporina. Se requiere un control
frecuente de ciclosporina y creatinina.

Disulfiram: La administracion simultanea de disulfiram puede provocar estados de
confusion o incluso reacciones psicoticas. Debe evitarse la combinacion de ambos agentes.

5-fluorouracilo: El metronidazol inhibe el metabolismo del fluorouracilo administrado
concomitantemente, es decir,aumenta la concentracién plasmatica de fluorouracilo.

Litio: Se debe tener precaucion cuando se administre metronidazol simultaneamente con
sales de litio porque sehan observado concentraciones séricas elevadas de litio estando en
tratamiento con metronidazol.

Micofenolato de mofetilo: Las sustancias que alteran la flora gastrointestinal (p. €j.,
antibidticos) pueden reducir la biodisponibilidad oral de los productos con acido
micofendlico. Se recomienda una estrecha vigilancia clinica y de laboratorio para detectar
evidencia de disminuciéon del efecto inmunosupresor del acido micofendlico durante la
terapia concomitante con agentes antiinfecciosos.

Fenitoina: El metronidazol inhibe el metabolismo de Ila fenitoina administrada
concomitantemente, es decir, aumentala concentracion plasmatica de fenitoina. Por otro
lado, la eficacia del metronidazol se reduce cuando se administra fenitoina al mismo
tiempo.

Tacrolimus: La coadministracion con metronidazol puede aumentar las concentraciones
sanguineas de tacrolimus. El mecanismo propuesto es la inhibicion del metabolismo de
tacrolimus hepatico a través de CYP 3A4. Losniveles sanguineos de tacrolimus y la funcién
renal deben controlarse con frecuencia, y la dosis debe ajustarse en consecuencia,
especialmente después del inicio o la interrupcién del tratamiento con metronidazol en
pacientes que estan estabilizados con su régimen de tacrolimus.

Otras formas de interaccion
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Alcohol: Se debe evitar el consumo de bebidas alcohodlicas durante el tratamiento con
metronidazol y durante las 48 horas posteriores a su administracion, ya que pueden
producirse reacciones adversas como mareos y vomitos (efecto similar al disulfiram).

Coadministracion con otros antibidticos: Puede administrarse simultdneamente el
metronidazol con los antibiéticos mas usuales, aunque no en el mismo envase para evitar
una posible incompatibilidad quimica.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo: No se ha demostrado suficientemente la seguridad del uso de metronidazol

durante el embarazo. En concreto, los informes sobre el uso durante el embarazo temprano
son contradictorios. Algunos estudios indicaron una mayor tasa de malformaciones. En
experimentos con animales, el metronidazol no mostré efectos teratogénicos.

Durante el primer trimestre, el metronidazol 5 mg/ml solo debe usarse para tratar

infecciones graves que amenazan la vida, si no existe una alternativa mas segura.

Durante el segundo y tercer trimestre, el metronidazol 5 mg/ml también puede usarse

para tratar otras infecciones si los beneficios esperados superan claramente cualquier

posible riesgo.

Lactancia: Dado que el metronidazol se excreta en la leche materna, la lactancia debe
suspenderse durante el tratamiento. Asimismo, tras concluir el tratamiento con
metronidazol, la lactancia no debe reanudarse hasta pasados otros 2-3 dias debido al
periodo prolongado de semivida del metronidazol.

Fertilidad: Los estudios en animales han indicado una influencia negativa sobre el sistema
reproductor masculino; sin embargo, esto solo se observdé en dosis muy altas que
superaron con creces la dosisrecomendada para los seres humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Este medicamento puede causar cambios transitorios en la percepcion visual y/u otros

trastornos que pueden afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad de dosis uUnica: La dosis toxica mas baja de metronidazol administrado por via

intravenosa publicada se ha establecido en 100 mg/kg de peso corporal.

Toxicidad por dosis repetidas: En perros, los efectos toxicos después de la administracion
repetida aparecieron en forma de ataxia y temblor. En investigaciones en monos, se
demostré un aumento de la degeneracion hepatocelular dependiente de la dosis después
de la administracion durante un afio.

Potencial mutagénico y tumorigénico: El metronidazol tiene un efecto mutagénico en
bacterias después de la nitrorreduccion. Las investigaciones metodologicamente validas no
arrojaron ningun hallazgo que sugiriera un efecto mutagénico en células de mamiferos in
vitro e in vivo. Las investigaciones sobre linfocitos de pacientes tratados con metronidazol
no arrojaron ningun hallazgo relevante que indique efectos dafiinos para el ADN.

Hay hallazgos que sugieren un efecto tumorigénico en ratas y ratones. Es de destacar que
hubo una mayor tasa de tumores pulmonares en ratones después de la administracion
oral. Los estudios epidemiolégicos en humanos no han encontrado evidencia clara de que
el metronidazol sea cancerigeno; el metronidazol se considera carcinégeno en animales
cuando se utilizan dosis altas muy por encima de las dosis terapéuticasy no hay datos
suficientes para considerarlo como carcinégeno humano.

Toxicidad para la reproduccion

No se han observado efectos teratogénicos u otros efectos embriotoxicos en
investigaciones con ratas y conejos. Después de la administracion repetida de
metronidazol a ratas durante un periodo de entre 26 y 80 semanas se ha observado
distrofia testicular y prostatica solo a dosis altas.

REACCIONES ADVERSAS:
Las reacciones adversas se asocian principalmente con el uso prolongado o dosis altas.
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Habitualmente ceden con el fin del tratamiento.

En la siguiente lista, se emplean los siguientes términos para la descripcién de las
frecuencias de los efectos adversos: Muy frecuentes: = 1/10. Frecuentes: = 1/100 a <
1/10. Poco frecuentes: = 1/1,000 a < 1/100 Raras: = 1/10.000 a < 1/1.000. Muy raras:
< 1/10.000. No conocidas: (No se puede estimar la frecuencia a partir de los datos
disponibles).

Infecciones e infestaciones: Frecuentes: superinfecciones con Candida spp. (p. €j.,
infecciones genitales). Raras: colitis pseudomembranosa, que puede producirse durante o
tras el tratamiento, manifestdandose como diarrea grave persistente. Trastornos de la
sangre y del sistema linfatico: Muy raras: durante el tratamiento con metronidazol,
disminucion del recuento de leucocitos y plaquetas (granulocitopenia, agranulocitosis,
pancitopenia y trombocitopenia). No conocida: leucopenia, anemia aplasica. Trastornos del
sistema inmunoldgico: Raras: reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda grave:
anafilaxia, hasta shock anafilactico. Muy raras: reacciones cutaneas graves (ver
"Trastornos de la piel y subcutdaneos" mas abajo). Estas reacciones requieren intervencién
terapéutica inmediata. No conocida: reacciones de hipersensibilidad de leves a moderadas,
p. €j. reacciones cutaneas (ver "Trastornos de la piel y subcutdneos" mas abajo),
angioedema. Trastornos del metabolismo y la nutricion: No conocida: anorexia. Trastornos
psiquiatricos: Muy raras: estados de confusion, alucinaciones. No conocida: depresion.
Trastornos del sistema nervios: Muy raras: encefalopatia, dolor de cabeza, fiebre,
somnolencia, mareos, alteraciones de la vista y del movimiento, vértigo, ataxia, disartria,
convulsiones. No conocida: somnolencia o insomnio, mioclonias, convulsiones, neuropatia
periférica que se manifiesta como parestesia, dolor, sensaciéon de hormigueo en las
extremidades. Meningitis aséptica. Trastornos oculares: Muy raras: alteraciones de la
vision. No conocida: crisis oculdgira, neuropatia / neuritis éptica (casos aislados).
Trastornos cardiacos: Raras: cambios en el ECG tales como aplanamiento de la onda T.
Trastornos del oido y del laberinto: Frecuencia no conocida: audicién alterada/pérdida de
audicién (incluyendo neurosensorial), tinnitus. Trastornos gastrointestinales: Muy raras:
pancreatitis. No conocidas: vomitos, nauseas, diarrea, glositis y estomatitis, eructos con
sabor amargo, presion epigastrica, sabor metalico, lengua saburral. Disfagia (provocada
por los efectos del metronidazol sobre el sistema nervioso central). Trastornos
hepatobiliares: Se ha notificado aumento de las enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatasa
alcalina), hepatitis colestasica o mixta y dafio hepatocelular, a veces con ictericia. Se han
notificado casos de fallo hepatico que requirieron trasplante de higado, en pacientes
tratados con metronidazol en combinacidén con otros antibidticos. Trastornos de la piel y
subcutaneos: Muy raras: reacciones alérgicas de la piel, p. €j., prurito, urticaria sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica (notificaciones aisladas). No conocida:
eritema multiforme. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy raras:
artralgia, mialgia. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: orina oscurecida
(debido a un metabolito del metronidazol).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: No conocida: irritaciones
de las venas (incluyendo tromboflebitis) tras la administracion intravenosa; astenia; fiebre.

SOBREDOSIFICACION:
Los sintomas mas comunes tras una sobredosis son nauseas, vomitos, antojos de comida,

sabor metalico en la boca, dolor de cabeza y mareos. Con menor frecuencia, se observan
insomnio, somnolencia, inhibicion del SNC, oliguria y tinciéon oscura de la orina. Se han
notificado casos aislados de ototoxicidad yconvulsiones.

No hay un antidoto especifico para la sobredosificacion con metronidazol. En el caso de
que se sospeche que se pueda haber producido ingestion masiva se instituird un
tratamiento sintomatico.

Si resulta necesario, el metronidazol puede eliminarse eficazmente mediante hemodialisis.
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Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Presentaciones: cajas conteniendo 25 y 50 unidades con funda fotoprotectora, ambas
de uso hospitalario exclusivo.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15 - 30°C, sin quitar la bolsa
protectora hasta el momento del uso. No refrigerar. Proteger de la luz.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado y acondicionado en Cachi 1204/06, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Acondicionado alternativamente en Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Buenos Aires.

LABORATORIO CELTYC S.A.
Guardia Vieja 996, Hurlingham, Prov. de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio Blejman, Farmacéutico

Version 09-22
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CUIL 20231197991 CUIL 24149959706 anmat
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Buenos Aires, 28 DE FEBRERO DE 2024.-

DISPOSICION N° 1903

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60080

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: LABORATORIO CELTYC S.A.

NO de Legajo de la empresa: 7513

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: METRONIDAZOL CELTYC

Nombre Genérico (IFA/s): METRONIDAZOL

Concentracion: 500 mg

Forma farmacéutica: SOLUCION PARENTERAL DE GRAN VOLUMEN

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
METRONIDAZOL 500 mg

Excipiente (s)

CLORURO DE SODIO 740 mg

AGUA PARA INYECTABLE CSP 100 ml
FOSFATO DISODICO ANHIDRO 150 mg
ACIDO CITRICO 44 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BOLSA SEMIRRIGIDA PP CON TAPA PP TIPO EUROCAP CON DOS
PUERTOS PP DE INSERCION CON TAPONES DE GOMA NATURAL EN BOLSA
FOTOPROTECTORA (SISTEMA CERRADO DE INFUSION)

Contenido por envase primario: NO CORRESPONDE.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO 25 BOLSAS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

CAJA CONTENIENDO 50 BOLSAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentaciones: 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 50 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
ENTRE 15-30°C, SIN QUITAR LA BOLSA PROTECTORA HASTA EL MOMENTO DEL
UsO. NO

REFRIGERAR. PROTEGER DE LA LUZ.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: J01XDO1

Accidn terapéutica: Antibiético de uso sistémico.

Via/s de administracién: ENDOVENOSA

Indicaciones: La solucién para infusion intravenosa de METRONIDAZOL CELTYC es
indicada en el tratamiento de infecciones serias provocadas por cepas bacterianas
anaerobicas susceptibles. En casos de infecciones mixtas causadas por gérmenes
aerdbicos y anaerdbicos, debera agregarse un antibidtico apropiado para el
tratamiento de la infeccidon aerobia. METRONIDAZOL CELTYC es efectivo para el
tratamiento de infecciones causadas por Bacteroides fragilis resistentes a
clindamicina, cloranfenicol y penicilina. INFECCIONES INTRA-ABDOMINALES:
Incluido peritonitis y abscesos intra-abdominales, causados por especies de
Bacteroides, incluyendo grupo B. fragilis (B. fragilis, B.distasonis, B.ovatus, B.
thetaiotaomicron, B. vulgatus), Clostridium spp, Eubacterias spp, Peptococcus spp,
Peptostreptococcus spp. INFECCIONES EN PIEL Y EN ESTRUCTURAS CUTANEAS:
Causadas por Bacteroides spp, Clostridium spp, Peptococcus spp,
Peptostreptococcus spp. y Fusobacterium spp. INFECCIONES GINECOLOGICAS:
Incluyendo endometritis, endomiometritis, abscesos tubo-ovaricos, e infecciones
vaginales post quirdrgicas, causados por Bacteroides spp, Clostridium spp,
Eubacterias spp, Peptococcus spp, Peptostreptococcus spp. INFECCIONES EN
HUESOS Y ARTICULACIONES: Causadas por Bacteroides spp. Se utiliza como
terapia adjunta. INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Incluyendo
meningitis y abscesos cerebrales causados por Bacteroides spp. INFECCIONES DE
TRACTO RESPIRATORIO BAJO: Incluyendo neumonia, empiemas y abscesos
pulmonares causados por Bacteroides spp. ENDOCARDITIS: Causadas por
Bacteroides spp. PROFILAXIS DE INFECCIONES EN CIRUGIA COLORRECTAL: La
administracion profilactica de METRONIDAZOL CELTYC antes de la operacién,
dentro de la cirugia, y después de la operacion puede reducir la incidencia de
infeccidon post - operatoria en pacientes sometidos a cirugia electiva colorrectal que
se clasifica como contaminada o potencialmente contaminada. Se debe interrumpir
la administracién 12 horas después de la cirugia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
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Ministerio de Salud

onMat

Argentina
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razoén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
RIGECIN LABS S.A. DISP. 4658-06 CACHI 1204/06 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
RIGECIN LABS S.A. DISP. 4658-06 CACHI 1204/06 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO CELTYC DISP. 2020-2094 GUARDIA VIEJA 996 HURLINGHAM | REPUBLICA
S.A. - BUENOS ARGENTINA
AIRES
RIGECIN LABS S.A. DISP. 4658-06 CACHI 1204/06 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de 5 anos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000260-20-0
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Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME INAL
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA
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Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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Sede Central

Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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